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論文内容の要旨
【目的】
アルギニンパゾプレッシンは.株消血管抵抗の憎加と，水分の再吸収を促進する作用があり.心筋梗塞
発班後の上昇ーが認められている。このための梗塞後の街環動態に関与している可能性が考えられるが，そ
の血中濃度の上昇は急性期の一過性のみであることが多く，慢性期での関号は少ないロJ台回生がある。今回
我々は，パゾプレッシンV1受容体詰抗薬(OPC-21268)とパゾプレッシンV2受容体桔抗薬 COPC-31260)
の効果を心筋梗塞後の急性期と慢性期で比較検討した。
【対象と方法】
雄ウイスターラット (10週令〉に心筋梗塞を作成し， OPC-212H8を6Umg/kg!円，又はOPC-31260を30rng
!kg/日を急性期(術後第1日目から)文は慢性期(術後3カJ::l後から)に 1週間経口投与した。その後，
体積，心拍数，平均血圧.左室拡張末期圧 CLVBDP)中心静脈圧CCVP)芹室拡張末期答電 CLVEDV)心筋梗塞
サイズ，左心重量，右心電量，肺重量， s干重量，腹水量を測定し無治療群.sham群と比較検討した。
【結集及び考察】
心筋梗塞ラットの梗塞サイズは各々の群で約30%であり有忘差はなかった。ラットの牛ー存率は約83%で
あった。 OPC-31260投与により，心筋梗塞急性期の LVEDPは16.1:!:. 1. 3lI1lHgから 6.2:!:O. 7o:snHgへ有意に
減少した (pく0.01)。さらに慢性期の LVEDP，急性期及び慢性期の LVEDPを有意に減少し腹水の減少も
認めた。 OPC-21268投与では急性期で平均血圧.LVEllPを有意に低下させたが，慢性期では有意な変化は
見られなかった。以上今回我々が作成した梗塞サイズ約30%程度の心筋梗塞においては， V 1受谷体措抗
薬の血管拡張作用は，心筋便家急性期で認められた。 V2受容体詰抗薬の利原作用は心筋梗塞後急性期，
慢性期共に認められた。
両パゾプレッシン受容体措抗集は心筋梗塞後の心不全に有効であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
心筋梗塞症は，初期に急性心不全，その後慢性心不全の原因となる需要な疾患である。アルギニンパゾ
プレッシン CAVP)は，心血管系に作用する循境調節ペプチドの一つであり， V 1受容体は抹消血管抵抗の
増加を. V2受容体には水分の再吸収を促進する作用があるO このためアルギニンパゾプレッシンはこれ
らの受容体を介して便塞後の循環動態に関与している可能性が考えられる。本研究では，パゾプレッシン
Vl受存体措抗薬 (OPC-21268)とパゾブレッシンV2受存体措抗薬 COPC-31260)を用いて心筋梗塞後の急
件ー期での効果を比較検討した。雄ウイスターラットの左冠動脈前ード降技を結繋し心筋梗選モデルを作成
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し.OPC-21268を60mg/kg!fl， X.は OPC--31260を30mg/kgj日を急性期(術後第1日目から)文は慢性期
(術後3カ月後から)に1週間経口投与した。その後，体育え心拍数.平均血圧，左室拡張末期圧 CLVEDP)
中心静脈圧CCVP)左室拡張末期容量 CLVEDV)心筋横塞サイズ，左心重量，右心重量.腹水量を測定し，無
治療群， sh制l群と比較検討したの心筋梗塞ラットの極楽サイズは各々の群で約30%であり有意葉はなかっ
た。ラツトの牛
(臼n=8)から 6.2:tO. 7阻 H均gへ有意に減少した。さらに慢性期の LVEDP，急性期及び慢性期の LVEDPを有意
に減少し腹水の減少も認めた。 OPC-21268投与では急性期で平均血圧.LVEDPを有意に低下させたが.
慢性期では有意な変化はみられなかった。以上の結果から，梗塞サイズ約30%程度の心筋梗塞において
OPC-21268の60昭 /kgf日の投与は急性期では後負荷の軽減により血行動態を改善したと考えられた。 opc-
31260の30mg/kg/日の投与は心筋梗塞後急性期及び‘慢件.期共に前負荷軽減により血行動態の改善が認めら
れた。 2樟の非ペプチド AVP詰抗薬は共に心筋梗塞後の不全心への減負荷には有効な経口薬剤であると考
えられたの
過去に循環調節ペプチドの一つであるアルギニンパ、ノプレッシンの受容体倍抗薬(OPC-21268，OPC-31260)
の効巣を心筋梗塞ラットの急性期及び慢性期モデルを用いて比較検討したものはない。今後循環調節ペプ
チド関連薬の心筋梗塞後急性期及び慢性期での効果についての研究に寄与する点は少なくないと考えられ
る。よって，本研究者は.t専上(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
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